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Apstrakt
Uvod/Cilj. Fibrinski lepak upotrebljava se kao matriks za
lokalnu aplikaciju antibiotika. Cilj rada bio je da utvrdi da li
primena fibrinskog lepka u kombinaciji sa antibioticima
može da pojača produkciju kolagena, da spreči dehiscenciju
anastomoze kolona nastale zbog infekcije i da smanji učes-
talost mortaliteta i morbiditeta u odnosu na kontrolnu gru-
pu i grupu sa primenom samog fibrinskog lepka. Metode.
Eksperimenti su sprovedeni na odraslim mužjacima pacova
Wistar soja kojima je, posle parcijalne resekcije kolona, kon-
tinuitet creva ponovo uspostavljen izvođenjem terminoter-
minalne anastomoze. Životinje su bile podeljene u tri grupe.
Grupa 1 bila je kontrolna, grupu 2 činile su životinje kod
kojih je na mestu anastomoze primenjen fibrinski lepak, a
grupu 3 životinje kod kojih je primenjen fibrinski lepak sa
antibioticima (klindamicin i ceftrakson). U cilju procene
kvaliteta i jačine anastomoze, petog, sedmog i 13. dana posle
operacije u zidu kolona na mestu anastomoze određivana je
koncentracija kolagena (L-hidroksiprolina) i vršena histološ-
ka analiza tog dela  kolona pomoću svetlosnog i elektron-
skog mikroskopa. Rezultati. Najveća incidencija obolove-
nja posle izvršenog operativnog zahvata zabeležena je u
grupi 1 (30% životinja), zatim u grupi 2 (13,3% životinja),
dok je najmanja registrovana u grupi 3 (3,33% životinja;
p < 0,05 prema grupi 1). Mortalitet je bio značajno veći u
grupi 1 (20%) u odnosu na grupu 3 u kojoj nije uginula niti
jedna životinja (p < 0,05). U postoperativnom toku, najviše
koncentracije kolagena u zidu kolona na mestu anastomoze
nađene su kod životinja grupe 3, što je potvrđeno i svetlos-
nom i elektronskom mikroskopijom. Zaključak. Primenom
fibrinskog lepka sa antibioticima, kod izvođenja anastomoze
na kolonu, postiže se manji broj dehiscencija, dobra meha-
nička zaštita i skraćuje se vreme zarastanja anastomoza.
Ključne reči:
hirurgija digestivnog sistema, procedure; tkivni
lepkovi, fibrinski; antibiotici; kolon; lečenje, ishod;
postoperativne komplikacije; kolagen.
Abstract
Background/Aim. Fibrin glue is used as a matrix for lo-
cal application of antibiotics. The aim of this study was to
determine whether application of fibrin glue in combina-
tion with antibiotics can strengthen collagen production,
prevent dehiscence of colon anastomoses due to infection,
and reduce frequency of mortality and morbidity compar-
ing to the control group and the group with fibrin glue
application. Methods. The adult male Wistar rats divided
into three groups were used in the experiment. The group
1 was the control one (after partial colon resection, co-
lonic anastomoses performed were not treated), while to
the group 2 and the group 3 were applied fibrin glue and
fibrin glue with antibiotics (clindamycin and ceftriaxon) on
the site of anastomoses, respectively. Quality of  colonic
anastomoses were estimated by means of determination of
collagen (L-hydroxyproline) amount in the collon wall
with anastomoses and histological analysis of this colon
segment using light and electronic microscope on the days
5, 7 and 13 postoperatively. Results. The highest morbid-
ity rate was registered in the group 1 (30%), then in the
group 2 (13.3%) and the lowest one in the group 3 (3.33%;
p <  0,05 vs group 1). Mortality rate was significantly
higher in the group 1 than in the group 3 (20% and 0%,
respectively;  p < 0,05).  In  the  postoperative course, the
highest concentrations of collagen in the colon wall on the
site of anastomoses, which was confirmed by both light
and electronic microscopy,  were found in the group 3.
Conclusion. The application of fibrin glue with antibiot-
ics on colon anastomoses reduces the number of dehis-
cence, provides good mechanical protection and shorten
the time of anastomoses healing.
Key words:
digestive system surgical procedures; fibrin tissue
adhesive; antibiotics; colon; treatment outcome;
postoperative complications; collagen.Strana 682 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 65, Broj 9
Stanojković Z, et al. Vojnosanit Pregl 2008; 65(9): 681–687.
Uvod
Transfuziološko lečenje danas predstavlja realan i raci-
onalan terapijski modalitet, pri čemu se maksimalno poštuje
naučni pristup, ne samo prilikom primene krvi nego i tokom
zbrinjavanja i prevencije nepovoljnih efekata hemoterapije.
Transfuzologija danas objedinjuje i održava ekspanziju saz-
nanja u oblasti biologije krvi, fiziologije, imunologije, bio-
hemije, genetike i srodnih grana medicine, kao i na polju bi-
otehnologije 
1, 2.
Fibrinski lepak (fibrin glue, fibrin klebung, fibrin sea-
lant) je biološki terapijski agens dobijen iz ljudske krvi za-
hvaljujući brzom razvoju transfuziologije tokom poslednje
dve decenije. Činjenica da predstavlja terapijski agens čije se
dejstvo bazira na biološkim i fiziološkim principima dovela
je do njegove široke primene u svim granama hirurgije 
3−5.
Ohrabrujući rezultati eksperimentne studije uslovili su poče-
tak primene ove metode u kliničkoj praksi. Athanasiadis i
sar. l984. godine prvi su sproveli veću kliničku studiju sa 45
bolesnika kod kojih su izvedene anastomoze na kolonu i re-
ktumu i kod kojih je lokalno primenjivan fibrinski lepak. Re-
gistrovane su samo dve radiološki evidentirane dehiscencije
kolona i rektuma 
6−10.
Fibrinski lepak koji danas ima široku primenu u savre-
menoj hirurškoj praksi je hemostatsko-adhezivna supstancija.
To je dvokomponentni biološki sistem, sa lokalnim hemosta-
znim, adhezivnim, zaptivnim i drugim efektima. S obzirom
na to da se radi o produktu prirodnog, a najvećim delom i
humanog porekla, on nije tkivno-toksičan, biodegradabilan
je, a pojava hetero- ili aloantitela po primeni je retka. Smatra
se da bi osobine takvog hemostazno-adhezivnog sistema naj-
više odgovarale svojstvima nekog idealnog hirurškog lepka.
Svojstva fibrinskog lepka u velikoj meri su determinisana
sadržajem fibrinogena, faktora XIII koagulacije i fibronekti-
na, ali i drugih konstituenata. Komponenta 1 sadrži koncen-
trovani fibrinogen, fibronektin, faktor XIII koagulacije i još
neke krioprecipitativne konstituense plazme. Ona može biti
uskladištena u zamrznutom ili u liofilizovanom stanju. Kom-
ponenta 2 sadrži goveđi trombin u liofilizovanom obliku koji
se najčešće rekonstituiše pomoću adekvatne količine (40
mmol/l) rastvora kalcijum hlorida 
11.
Spajanje ivica/površina rane već se dugo  efektno iz-
vodi pomoću hirurških šavova. Njih karakteriše visoka me-
hanička čvrstina i relativno jednostavno izvođenje, ali i te-
ško postavljanje šavova u parenhimatoznim organima, ote-
žana tkivna perfuzija u zašivenoj rani i ograničene moguć-
nosti manuelne tehnike u mikrohirurgiji. Korišćenjem sav-
remene opreme za aplikaciju mikrohiruških šavova, elek-
tro- i sonokautera, plastičnih vaskularnih kalemova, metal-
nih i drugih proteza, sintetskih materija za lokalnu upotre-
bu, navedeni problemi samo delimično mogu biti rešeni.
Uvođenje i usavršavanje sintetskih, a posebno bioloških le-
pkova, doprinelo je postizanju većeg terapijskog učinka.
Bilo je potrebno neprekidno raditi na uvođenju i usavršava-
nju alternativnih postupaka pripremanja fibrinogena za fib-
rinski lepak.
Osnovne karakteristike krioprecipitacijskog priprema-
nja fibrinogena iz jedne jedinice plazme su jednostavno i la-
ko izvođenje, široka primenljivost i reproduciblinost i eko-
nomičnost. Pri tome, rizik od virusnih infekcija jednak je ri-
ziku aplikacije jedne jedinice krvi/plazme. Pogodnost ovog
postupka je u korišćenju „zatvorenog“ sistema (za razliku od
navedenih precipitacijskih tehnika). S obzirom na to da su
koncentracija i funkcionalna aktivnost proteina plazme (npr,.
faktora XIII koagulacije) u produktima srazmerni, zaključe-
no je da tokom krioprecipitacije ne dolazi do denaturacije
proteina. Radi povećanja prinosa fibrinogena u krioprecipi-
tatu, uvedene su dvostruka krioprecipitacija i trostruka kriop-
recipitacija – korišćena u ovom radu i označena kao recikla-
žna krioprecipitacija 
11−14.
Oboljenja kolona savremene ljudske populacije, kara-
kteriše tendencija stalnog rasta. Najznačajnije oboljenje je
karcinom, koji je danas najčešće maligno oboljenje gastro-
intestinalnog trakta. Učestalost ovog oboljenja raste sa sta-
renjem i dostiže vrhunac u odmakloj starosti od 80 godi-
na 
15.
U najvećem broju slučajeva patoloških stanja na kolonu
hirurška terapija je terapija izbora. Hirurške intervencije ve-
oma su složene i delikatne. Složenost i delikatnost izvođenja
anastomoza rezultat je dobro poznatih i definisanih specifič-
nih anatomskih, fizioloških i mikrobioloških osobina kolona:
ograničena dužina (1,5−2 m), tanji crevni zid u odnosu na
tanko crevo, postojanje retroperitoneumskih delova bez sero-
ze, specifična vaskularizacija, prisustvo bogate mešovite ae-
robno-anaerobne mikrobiološke flore. Dehiscencije anasto-
moza, nisu retke i veoma su opasne postoperativne kompli-
kacije u gastrointestinalnoj hirurgiji, a iz ovih razloga znatno
su češće kod hirurških intervencija na kolonu u odnosu na
druge delove digestivnog trakta. I pored nesumnjivog nap-
retka ostvarenog tokom poslednje tri decenije u hirurškoj te-
hnici, šavnom materijalu, efikasnoj preoperativnoj pripremi,
antibiotskoj terapiji, anesteziji, još uvek je prisutna nedozvo-
ljivo visoka učestalost dehiscencija anastomoza kolona, koja
se danas u elektivnim hiruškim zahvatima kreće u rasponu
3−10%, a kod urgentnih čak i do 30% 
15−17.
Cilj rada bio je da utvrdi da li primena fibrinskog lepka
u kombinaciji sa antibioticima može da pojača produkciju
kolagena, da spreči dehiscenciju anastomoze kolona nastale
zbog infekcije i da smanji učestalost mortaliteta i morbiditeta
u odnosu na kontrolnu grupu i grupu sa primenom samog fi-
brinskog lepka.
Metode
Istraživanje je sprovedeno na Wister pacovima muškog
pola, telesne mase 350–490 g.
Ono se sastojalo iz: pripreme fibrinskog lepka, izvođe-
nja hirurških intervencija na životinjama, žrtvovanja životi-
nja i određivanja kvaliteta i jačine anastomoze na osnovu:
koncentracije kolagena (hidroksiprolina) u zidu kolona na
mestu anastomoze i histološke analize dela zida kolona sa
anastomozom uz pomoć svetlosnog i elektronskog mikros-
kopa.
Korišćeni fibrinski lepak sastoji se iz dve komponente.
Komponenta 1 fibrinskog lepka pripremana je iz plazme da-
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rodelne plastične kese sa antikoagulantno–konzervišućim
ratvorom CPD/SAGM (MacoPharma, France), centrifuge sa
hlađenjem (Heraus, Cryofuga 8500i) i zamrzivača (Blast
shock freezer, Angelantoni, Italy). Komponenta 2 fibrinskog
lepka sastoji se od  trombina-Trombina 400 (Bio Med Lublin
Poland) u liofilizovanom obliku (400 IJ/ml), koji se rekon-
stituiše pomoću 2 ml 154 mmol/l rastvora natrijum hlorida i
0,5 ml 40 mmol/l kalcijum hlorida.
Sve životinje operisane su u opštoj anesteziji je uz
premedikaciju atropinom i diazepamom. Opšta anestezija
izvođena je davanjem ketamina, u dozi od 8 mg/100 g tele-
sne mase, intraperitonealno. Sve operacije izvedene su na
životinjama bez preoperativne pripreme kolona. Anestezi-
rane životinje postavljene su u ležeći položaj na leđa i trbu-
šna duplja otvarana je gornjom i donjom medijalnom inci-
zijom u dužini od oko 4 cm. Nakon eksploracije trbušne
duplje na levoj polovini kolona, 3−4 cm iznad peritonealne
refleksije izvođena je parcijalna resekcija, uz prethodno
podvezivanje paraintestinalne arkade sa odstranjivanjem
kolona u dužini 1,5−2 cm. Nakon odstranjivanja segmenta
kolona, kontinuitet creva ponovo je uspostavljen izvođe-
njem terminoterminalne anastomoze. Od 100 operisanih ži-
votinja, 90 je ostalo u životu. Eksperimentne životinje bile
su podeljene u tri grupe. Kontrolnu grupa, u daljem tekstu
grupu 1, činile su životinje kod kojih je nakon izvedene
parcijalne resekcije leve polovine kolona izvedena termi-
noterminalna (T-T) anastomoza jednoslojnim produžnim
invertrirajućim šavom. Životinje kod kojih je primenjen fi-
brinski lepak na mestu anastomoze činile su grupe 2, a ži-
votinje sa primenom fibrinskog lepka i antibiotika (klinda-
micin i ceftriakson) grupu 3.
Po šest životinja iz sve tri grupe žrtvovano je 5, 7. i 13.
dana posle hirurškog zahvata. Pregled organa trbušne duplje
i izvedene anastomoze vršen je pomoću incizije u obliku
obrnutog slova „U“, koja omogućuje podizanje prednjeg tr-
bušnog zida. Određivanje koncentracije kolagena vršeno je
indirektno praćenjem koncentracije L-hidroksiprolina u zidu
kolona na mestu anastomoze 5, 7. i 13. postoperativnog da-
na, posle kisele hidrolize tkiva. Koncentracije L-
hidroksiprolina određivane su sa standardne krive. Rezultat
je izražavan u miligramima  L-hidroksiprolina na gram tkiva,
a zatim preračunavan u miligrame kolagena na gram tkiva,
množenjem sa faktorom 7,46 
18.
Za histomorfološku obradu tkiva iz područja anastomo-
ze uziman je tkivni uzorak, koji je obrađivan za svetlosnu
mikroskopiju i skening elektronsku mikroskopiju. Za svetlo-
snu mikroskopiju tkivni blokovi ukalupljeni u paraplast se-
čeni su (3−6  μm) i bojeni klasičnom hematoksilin-eozin
(H&E) i PAS metodom, kao specijalnim metodama za boje-
nje fibrina (modifikovana metoda Wegert), elastičnih vlaka-
na (Weiger rezorcin-fuksin) i kolagena (trihromno bojenje
Masson). Za skening elektronsku mikroskopiju, nakon izvr-
šene fiksacije, tkivo je dehidrirano u rastućim koncentraci-
jama etanola, a zatim rastućim koncentracijama acetona u
etanolu (od 30, 50, 75, 95 i 100%), i sušeno metodom kritič-
ne tačke. Nakon sušenja uzorci su presvučeni slojem zlata u
jonskom raspršivaču i analizovani na skening elekronskom
mikroskopu „JEOL“ JSM-5300.
Rezultati
Najveća incidencija obolevanja ustanovljena je kod ži-
votinja u grupi 1 (devet životinja ili 30%), za razliku od gru-
pe 2 (četiri životinje ili 13,33%) i grupe 3 (jedna životinja ili
3,33%). Ustanovljena je statistički značajno veća učestalost
obolevanja u grupi 1 u odnosu na grupu 3 (χ
2 = 5,88;
p < 0,05).
Od 90 eksperimentnih životinja u postoperativnom pe-
riodu uginulo je osam ili 11,1%. Najveći mortalitet ustanov-
ljen je u grupi 1 u kojoj je uginulo šest životinja (20%), za-
tim u grupi 2 sa dve uginule životinje, dok u grupi 3 nije ugi-
nula nijedna životinja. Iz tabele kontigencije 2 × 3, na osno-
vu Pearsonovog χ
2 testa utvrđena je statistički značajna razli-
ka mortaliteta između grupa 1 i 3 (χ
2 = 7,68; p < 0,05).
Određivanje hidroksiprolina vršeno je na mestu anas-
tomoze.
Srednje vrednosti hidroksiprolina, ustanovljene 7. i 13.
postoperativnog dana na mestu anastomoze, najviše su bile u
grupi 3, a najniže u grupi 1, sa utvrđenim statistički značajnim
razlikama između svih grupa na nivou p < 0,001  (tabela 1).
Tabela 1
Srednje vrednosti hidroksiprolina (mg/g tkiva) po grupama
i postoperativnim danima
Dani Grupa 1
(ґ±SD)
Grupa 2
(ґ±SD)
Grupa 3
(ґ±SD)
5. 18,02±0,70 28,18±1,76 32,78±1,71
7. 18,38±0,60 23,91±1,10 26,50±1,32
13. 19.24±0,96 25,12±1,65 29,46±1,96
Grupa 1 – kontrolna grupa (bez tretmana); grupa 2 – tretman fibrinskim
lepkom; grupa 3 – tretman fibrinskim lepkom sa antibioticima
Vrednosti hidroksiprolina na mestu anastomoze kod sve
tri grupe rastu u korelaciji sa protokom postoperativnog vre-
mena, s tim što treba zapaziti dve razlike: porast je različit od
grupe do grupe i porast pokazuje varijabilnost prema posto-
perativnim danima, odnosno nema potpuni sukcesivni rast.
Najveće vrednosti hidroksiprolina na mestu anastomoze, i to
u svim postoperativnim danima, utvrđeni su u grupi 3.
Histološka analiza urađena je na parafinskim tkivnim
isečcima koji su bojeni HE i PAS metodom, na kolagen, fib-
rin i elastin. Analize su rađene periodično 5, 7. i 13. postope-
rativnog dana. Petog postoperativnog dana u grupi 1 moglo
se zapaziti prisustvo velikog broja polimorfonuklearnih leu-
kocita, uz, ponegde, prisutne početne znake formiranja gra-
nulacionog tkiva (slika 1).
U grupi 3  5. postoperativnog dana primećeno je daleko
manje neutrofilnih leukocita u odnosu na grupu 1, a broj
mladih krvnih sudova koji su se formirali u toku nastanka
granulacionog tkiva bio je znatno veći. Na jednom delu pre-
parata vidi se sluzokoža i uz nju presek kroz anastomozu sa-
činjenu pretežno od mladog granulacionog tkiva sa dosta
mladih krvnih sudova. Na drugoj strani slike uočeno je prisu-
stvo hemoragije sa dosta fibrina i eritrocita (slika 2).
Trinaestog postoperativnog dana kod životinja u grupi 1
ustanovljeno je prisustvo granulacionog tkiva sa dosta poli-
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nom granulocitnom infiltracijom, mada se u ovom stadijumu
moglo uočiti prisustvo limfocita pojedinačnih ili u grupicama
i drugih mononuklearnih ćelija. U mukozi, naročito uz mesto
anastomoze, ustanovljeni su prošireni intersticijumski prosto-
ri i izražena ćelijska infiltracija (slika 3).
Sl. 1 − Histološki nalaz anastomoze kolona kod pacova
kontrolne grupe (grupa 1) petog postoperativnog dana
(H&E; × 200)
Sl. 2 − Histološki nalaz anastomoze kolona kod pacova grupe
3 (tretman fibrinskim lepkom sa antibioticima) petog
postoperativnog dana (Masson trihromno bojenje; ×200)
Sl. 3 − Histološki nalaz anastomoze kolona kod pacova
kontrolne grupe (grupa 1) 13. postoperativnog dana (H&E; × 200)
U grupi 3, trinaestog postoperativnog dana, na preseku
kroz anastomozu uočavana je, pored vezivnog i glatkomišić-
nog tkiva, veća količina kolagena obojena plavo. Na ivici
preparata bila je prisutna sluzokoža creva sa brojnim mladim
krvnim sudovima (slika 4).
Sl. 4 − Histološki nalaz anastomoze kolona kod pacova grupe
3 (tretman fibrinskim lepkom sa antibioticima)
13. postoperativnog dana (Masson trihromno bojenje; × 200)
Elektronsko-mikroskopska analiza urađena je meto-
dom skening elektronske mikroskopije u sve tri ispitivane
grupe 5. i 7. dana nakon operacije, na mestu anastomoze. U
grupi 1 moglo se zapaziti da je još uvek postojao, na mestu
anastomoze, defekt ispunjen detritusom koji je najverovat-
nije bio sastavljen od endogenog fibrina u kome se nalazi
izvestan broj ćelija, a same ivice anastomoze na jednom i
drugom kraju bile su sačinjene od pretežno polimorfonu-
kelarnog ćelijskog infiltrata. Od značaja je spomenuti odsu-
stvo veće količine vlakana (fibrinskih, elastičnih, kolage-
nih) (slika 5).
Sl. 5 − Histološki nalaz anastomoze kolona kod pacova
kontrolne grupe (grupa 1) petog postoperativnog dana
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U ovoj grupi životinja kod kojih  je na mestu anastomo-
ze kolona upotrebljen fibrinski lepak i antibiotik 5. postope-
rativnog dana zapaženi su snopovi kolagenih vlakana i izme-
đu njih polimorfonuklearne ćelije (slika 6).
Sl. 6 − Histološki nalaz anastomoze kolona kod pacova grupe
3 (tretman fibrinskim lepkom sa antibioticima) petog
postoperativnog dana (skening elektronska mikroskopija)
U ovoj grupi 7. postoperativnog dana zapažena su kola-
gena vlakna koja su pravila most između okrajaka anastomo-
ziranih delova creva, tako da je anastomoza bila prekrivena
gustim snopovima kolagenih vlakna koja su formirala ploče
(slika 7).
Sl. 7 − Histološki nalaz anastomoze kolona kod pacova grupe 3
(tretman fibrinskim lepkom sa antibioticima) sedmog
postoperativnog dana (skening elektronska mikroskopija)
Diskusija
Fibrinski lepak, terapijski agens čije se dejstvo bazira
na biološkim i fiziološkim principima, veoma brzo našao je
široku primenu u svim granama hirurgije. Nakon aplikacije,
najpre usled kataliznog delovanja trombina, dolazi do kon-
verzije fibrinogena u solubilne fibrinske monomere. Stvoreni
monomeri se pretvaraju pod dejstvom faktora XIII koagula-
cije i kalcijumovih jona u mrežu nesolubilnih fibrinskih po-
limera. S tim u vezi prvo nastupa redukcija električnih na-
boja, a potom stvaranje stabilnih unakrsnih veza između
molekula fibrina, sa sledstvenim ispoljavanjem adhezivnog
učinka fibrina na površini na koju je aplikovan. Fibronektin
pospešuje polimerizaciju fibrina, ali i migraciju ćelija, akciju
fibroblasta i reepitelizaciju 
12.
Problem bezbednog izvođenja anastomoza na kolonu
još uvek je aktuelan. Najznačajnija i najčešća komplikacija
kod izvođenja hirurških intervencija je dehiscencija anasto-
moze.
Kod svih operisanih eksperimentnih životinja analizira-
ni su sledeći parametri: postoperativne komplikacije, morta-
litet, količina kolagena u zidu kolona (hidroksiprolina) i his-
tomorfološka analiza zida kolona na mestu anastomoze.
Analiza dobijenih podataka u odnosu na postoperativne
komplikacije ispitivanih grupa životinja, pokazala je da su
one najveće u grupi 1 (kontrolna grupa) sa učestalošću od
30% (9 od 30 eksperimentnih životinja). U grupi 2 (grupa u
kojoj je primenjen sam lepak) postoperativne komplikacije
imalo je 13,33% (4 od 30 eksperimentnih životinja). U grupi
3 kod koje je primenjen fibrinski lepak u kombinaciji sa an-
tibiotikom ustanovljena je najmanja incidencija postoperati-
vnih komplikacija (3,33% ili 1 od 30 eksperimentnih životi-
nja). Incidencija postoperativnih komplikacija pokazuje zna-
čajnu razliku između grupe 1 i grupe 3 za nivo p < 0,05.
U radu iz 1994. godine Fini i sar. 
19 objavili su rezultate
uporedne analize primene fibrinskog lepka i butil-2-
cijanoakrilatnog lepka u zaštiti eksperimentnih intestinalnih
anastomoza na zečevima. U grupi životinja sa fibrinskim le-
pkom nije bilo komplikacija, za razliku od kontrolne grupe u
kojoj su se one javile kod 88%, a u grupi sa butil-2-
cijanoakrilatnim lepkom kod 66% životinja. Slične rezultate
izneli su Giardino i sar. 
20, 21.
Dozvoljen nivo od 13,3% u grupi 2 u našem istraživa-
nju ubedljivo je pokazao prednosti fibrinskog lepka u odnosu
na kontrolnu grupu, a još bolje rezultate pokazala je grupa sa
primenom fibrinskog lepka i antiobiotika.
 Analizom rezultata uzroka postoperativnih komplika-
cija u našem radu uočena je dominacija pojave infekcije ope-
rativne rane u sve tri grupe. U grupi 1, od devet obolelih ži-
votinja, u četiri slučaja javila se infekcija rane. U grupi 2, od
četiri obolele životinje, dve su imale navedenu komplikaciju.
U grupi 3, eksperimentne životinje nisu imale  infekciju ope-
rativne rane. Rezultati analize uzroka postoperativnih kom-
plikacija pokazali su da su najčešće komplikacije bile: intra-
abdominalne priraslice i parcijalne dehiscencije anastomoza.
Najveća zastupljenost intraabdominalnih priraslica (10%)
bila je u grupi 1 (skoro tri puta veća od učestalosti u ostale
dve grupe). Parcijalna dehiscencija anastomoze (perianasto-
motski apsces) bila je zastupljena u grupi 1 i u grupi 2 sa po
jednim slučajem, a kod grupe 3 nije bilo dehiscencije anas-
tomoze.
Van der Ham i sar. 
22 saopštili su rezultate eksperiment-
ne studije u kojoj su se postoperativne adhezije javile u kon-
trolnoj grupi kod 33%, u grupi sa heterolognim fibrinskim
lepkom kod 23% i u grupi sa fibrinskim lepkom i antibioti-
kom kod 27% operisanih životinja. Brands i sar. 
23, 24 objavili
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tankih creva bez šava u stanjima recidivnih intestinalnih
okluzija kod dece do sedam godina. Nisu uočili postojanje
postoperativnih komplikacija. Slične rezultate iznose i drugi
autori 
25.
S obzirom na približno jednaku učestalost (kod 1/5 ope-
risanih životinja) pojava postoperativnih adhezija u našem
istraživanju, kao i u istraživanju van der Hama i sar. 
22, treba
očekivati manju incidenciju ove komplikacije kod primene
fibrinskog lepka za razliku od slučajeva kada se on ne pri-
menjuje. Određivanje kolagena u zidu kolona vršeno je pre-
ko određivanja količine hidroksiprolina u mg/g 10% homo-
genata tkiva creva. Na osnovu ove jedinstvene distribucije
hidroksiprolina moguće ga je koristiti kao dobar marker za
proučavanje metabolizma kolagena. Analizom rezultata naše
studije utvrđeno je da vrednost hidroksiprolina na mestu ana-
stomoze kod sve tri grupe raste sa protokom vremena, s tim
što treba zapaziti dve razlike: porast je različit od grupe do
grupe i  porast nema potpuno izraženi sukcesivni trend. Naj-
veće količine hidroksiprolina na mestu anastomoze u svim
postoperativnim danima registrovane su u grupi u kojoj je
primenjen fibrinski lepak i antibiotik. Vrednosti hidroksip-
rolina u grupi 1 i 2 imaju, ne samo značajno manje vrednosti
od one u grupi 3, već i potpuno različiti tok rasta.
Jiborn i sar. 
26 eksperimentno su dokazali da se koncen-
tracija kolagena u zidu kolona na mestu anastomoze sma-
njuje nakon izvedene resekcije leve polovine. U pomenutom
istraživanju vrednosti hidroksiprolina na mestu anastomoze
4. postoperativnog dana bile su 49,7 μg/mg, što je za oko
50% manje od vrednosti neoperisanog kolona (93,8 μg/mg),
a 7. postoperativnog dana hidroksiprolin dostiže vrednosti od
73,1 μg/mg. Ispitivanja Cohena i sar. 
27 i Hawley i sar. 
28 po-
kazala su da se smanjivanje koncentracije kolagena odvija ne
samo na anastomozi već  i u okolnim segmentima, naročito
na proksimalnom delu. Ove promene su izazvane migracijom
gradivnih elemenata (kolagen i drugi sastojci ekstracelular-
nog matriksa) ka mestu manjeg otpora – anastomoza, čime se
remeti ravnomerna distribucija kolagena intaktnog kolona. U
prilog ovome govore i istraživanja pojedinih autora o pove-
ćanoj aktivnosti kolagenaze u čitavom debelom crevu nakon
izvedenih resekcija kolona.
Podaci iz literature o primeni fibrinskog lepka u zaštiti
anastomoza na kolonu dosta su kontradiktorni. Van der Ham
i sar. 
22 saopštili su rezultate istraživanja u kojima su izneli
odnos koncentracije kolagena po pojedinim segmentima
izolovanog kolona pacova uz primenu fibrinskog lepka. U
tzv. „kritičnom periodu“ zarastanja anastomoze (do 5. dana)
najniže koncentracije pokazuje samo mesto anastomoze. Od
5. do 7. dana dolazi do statistički značajnog skoka vrednosti
hidroksiprolina na mestu anastomoze u kontrolnoj grupi. Ta-
kođe, primenom fibrinskog lepka i fibrinskog lepka i antibi-
otika ranije se postiže potrebna jačina anastomoze (7. posto-
perativnog dana) u odnosu na kontrolnu grupu 
29.
Imajući u vidu naše rezultate istraživanja i podatke iz
literature može se tvrditi da se primenom fibrinskog lepka
ostvaruje znatno veća koncentracija kolagena na mestu ana-
stomoze, što omogućava njeno bolje i sigurnije zarastanje.
Adhezivni efekat omogućuje mehanički kontakt okrajaka
creva, a biološki obezbeđuje bolju produkciju endogeno
stvorenog kolagena, što dokazuje i histološko ispitivanje. U
našem istraživanju već 5. postoperativnog dana u grupama 2
i 3, na mestu anastomoze koncentracija kolagena prevazilazi
koncentraciju neoperisanog kolona i značajno je veća od
koncentracije kolagena u grupi 1.
Analize autora koji su se bavili histomorfološkim ispiti-
vanjima procesa zarastanja anastomoza, ističu da nakon po-
četnih faza u procesu zarastanja (koagulacija i inflamacija),
koje traju 24–48 h nakon završetka izvedene anastomoze,
nastupa  ćelijskoproliferativna faza (fibroplazija) sa maksi-
malnim intenzitetom između 5. i 7.  dana. U toj fazi sinteza
kolagena dostiže vrhunac, a zatim progresivno opada. Osno-
vni faktori koji regulišu dužinu trajanja i prelazak jedne faze
u drugu su citokini ili ćelijski hormoni. Poznat je njihov uti-
caj na prelazak ćelije u fazu G1 ili fazu ćelijskog rasta, zatim
oni takođe stimulišu migraciju ćelija na mesto zarastanja i
utiču na stvaranje specifičnih komponenti potrebnih za ob-
novu ekstracelularnog matriksa 
27. Fini i sar. 
19 histološki su
analizirali proces zarastanja eksperimentnih anastomoza uz
aplikaciju sintetskog i biološkog lepka (fibrinski lepak). Ut-
vrdili su da primena fibrinskog lepka omogućuje brži i bolji
način zarastanja intestinalnih anastomoza. Ne postoji reak-
cija organizma na prisustvo stranog tela.
Analizom naših rezultata i rezultata pomenutih autora
uočava se da primena fibrinskog lepka i fibrinskog lepka sa
antibiotikom deluje stimulativno na proliferativni odgovor
obezbeđujući uslove za izmenu kvaliteta ćelijske infiltracije
u smislu pojave veće količine mononuklearnih ćelija. Mo-
nonuklearna ćelijska infiltracija, takođe, predstavlja predu-
slov za povećanu sekreciju kolagena i, premda se radi o
mladom kolagenu, to ipak obezbeđuje povoljne uslove za
povećanu otpornost na sile mehaničkog pritiska i istezanja.
Ranije uspostavljena faza fibroplazije u grupi sa fibrinskim
lepkom i fibrinskim lepkom sa antibiotikom ukazuje na
mogućnost da egzogeno aplikovan fibrin stimuliše funkciju
pojedinih faktora rasta (PDGF, TGF-β, MDGF) u njihovoj
regulaciji procesa zarastanja. Postoje radovi koji pokazuju
da kombinovana primena endogenih faktora rasta (EGF) i
fibrinskog lepka ima uticaj na proces zarastanja anastomo-
ze kolona 
30.
Zaključak
Osnovne karakteristike primene fibrinskog lepka sa an-
tibioticima su: jednostavno i lako izvođenje, široka primen-
ljivost, reproduciblinost i ekonomičnost, dok je rizik od viru-
snih infekcija jednak riziku aplikacije jedne jedinice kr-
vi/plazme. Posebna pogodnost primene ove metode je u kori-
šćenju zatvorenog sistema kesa za razliku od ostalih precipi-
tacijskih tehnika i u relativno kratkom trajanju procesa prip-
remanja fibrinskog lepka. Primenom fibrinskog lepka sa an-
tibioticima, kod izvođenja anastomoza na kolonu, mogu se
postići bolji rezultati tj. manji broj dehiscencija, dobra meha-
nička zaštita, kao i kraće vreme zarastanja anastomoze zbog
izraženih bioloških dejstva fibrinogena tokom procesa zara-
stanja rane i dejstva antibiotika.Volumen 65, Broj 9 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 687
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